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摘要 
 
免疫系统是人和动物体内帮助抵御入侵病原体和清除体内肿瘤细胞的防御
系统，高等动物的免疫系统包括天然免疫系统和适应性免疫系统。适应性免疫可
分为 T 细胞介导的细胞免疫应答和 B 细胞介导的体液免疫应答。生发中心
（Germinal Center,GC）反应是体液免疫应答中最重要的生理过程，活化的 B 细
胞只有通过生发中心选择，才能分化成为分泌高亲和力抗体的浆细胞及长期记忆
性B细胞，而生发选择过程是受到滤泡辅助性 T细胞（Follicular helper T cell, TFH）
的控制。因此 TFH细胞分化及功能的机制研究为体液免疫应答和免疫记忆形成提
供重要的理论基础。 
越来越多的研究表明，表观遗传修饰在各种免疫细胞的分化、免疫应答及炎
症反应中起到重要的调控作用，然而目前对表观遗传修饰在 TFH细胞的调节机制
研究少之又少。本论文主要初步探究 Jarid2 是否调控 TFH细胞的分化和功能、生
发中心 B 细胞的形成及免疫应答，并且进一步探究它是否是通过组蛋白甲基化
修饰进行调控。我们研究发现，Jarid2 的缺失并不影响 TFH细胞的分化，但是生
发中心 B 细胞（GCB）及浆细胞(PC)的比例和绝对数量减少，并且血清中特异
性 IgG1 抗体也减少，这些结果表明 Jarid2 在 CD4+T 细胞的敲除可能导致 TFH细
胞的功能异常，使其不能正常辅助活化的 B 细胞进行生发中心选择。同时我们
也检测到当 CD4+T 细胞缺失 Jarid2 后，其组蛋白 H3K27me3 甲基化水平下降。 
综上所述，我们可以初步得出结论，Jarid2 可能通过组蛋白 H3K27 甲基化
修饰来调节相关基因的表达，从而调控滤泡辅助型 T 细胞功能和免疫应答。 
 
关键词：TFH细胞； Jarid2；组蛋白 H3K27me3 甲基化 
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Abstract 
The immune system protects host from invading pathogens and clears 
tumorcells. The vertebrate immune system is comprised of innate and adaptive 
immune system. Adaptive immunity can be classified into T cell-mediated cellular 
immunity and B cell-mediated humoral immunity. The germinal center reaction is the 
most important physiological process in humoral immunity. Only through germinal 
center selection, antigen-activated B cells can differentiate into long-lived memory B 
cells and plasma cells secreting high affinity antibodies. This process is controlled by 
Follicular helper T cells (TFH). Therefore,the mechanism research of TFH cells 
differentiation and function areof critical importance for the formation of humoral 
immunity and immune memory. 
An increasing number of research indicatethat epigenetic modification 
regulateddifferentiationof immune cells,immune responseand inflammatory diseases. 
However, there isfew research about epigenetic modification inregulating TFH cells 
differentiation and function. In this study, we firstlyexplored whether Jarid2 regulates 
TFH cells differentiation and function and affects the formation of germinal center B 
cells. We alsofoundJarid2regulated histone methylation in activated CD4+ T cells. 
Here we report that mice with T cell-specific deletion of Jarid2not affected TFH 
celldifferentiation,but germinal center B celland plasma cellformation were reduced. 
In addiction, the Jarid2-deficient mice produced less NP-specific IgG1. These results 
demonstratedthat mice with T cell-specific deletion of Jarid2 may impaired function 
of TFH cells and GC B cell formation through germinal center selection. Meanwhile, 
we also proved that thelevels of H3K27me3 methylation were reduced in Jarid2 
deficientCD4+T cells. 
Therefore, our study reveals that Jarid2 control TFH cells function and immune 
responses through regulating relevant geneexpressionby modulating H3K27 
methylation. 
Keywords: TFH cell;  Jarid2;  H3K27 methylation.
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第一章 前言 
 
1.1  获得性免疫系统 
1.1.1获得性免疫系统概述 
免疫系统是人和动物体内帮助抵御入侵病原体和清除体内肿瘤细胞的防御
系统。高等动物的免疫系统分为天然免疫系统和适应性免疫系统。顾名思义，天
然免疫系统是与生俱来的，它主要担负对外源性病原入侵的识别和早期防御。而
适应性免疫系统则是在出生后才完成发育并开始发挥功能的，它主要在抗感染免
疫反应的后期发挥效应。适应性免疫系统的建立是高等动物特有的宿主防御机制，
其中的免疫记忆机制是疫苗接种物质基础[1, 2]。 
适应性免疫有可分为体液免疫和细胞免疫。体液免疫是以特异性抗体为主要
作用的免疫应答反应。当机体受到病原菌的入侵之后，B 淋巴细胞受到抗原的刺
激，并且在抗原递呈细胞和辅助性 T 细胞的辅助下进行分化、增殖为浆细胞，
浆细胞是一种能合成和分泌具有不同理化特性和生物学功能的免疫球蛋白抗体
的终极分化细胞。抗体的主要功能是调理病原体，增强吞噬细胞的吞噬作用以及
中和细菌外毒素或病毒等。 
细胞免疫是以淋巴细胞中的 T 细胞为核心的免疫应答反应。当 T 细胞与某
些病原体接触后，并在 APC 的参与下，T 细胞进行活化分化、增殖，其中主要
是细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T cell ，CTL)和辅助性 T 细胞(Helper T cells ，Th)。
Th 细胞能产生多种细胞因子，引发迟发型超敏反应和激活 CTL 细胞等，将入侵
的病原体，尤其是胞内寄居的病原体杀灭[3]。 
1.1.2  获得性免疫的特点 
获得性免疫具有以下三个主要特点：1、特异性：获得性免疫的特异性是指 
当机体受到某一特定的抗原刺激后，机体免疫系统能快速克隆出相应的 T 细胞
和 B 细胞，从而快速对病原菌进行清除。2、记忆性：机体在初次免疫应答后都
会产生由抗原刺激活化、增殖，分化而来的记忆淋巴细胞，这种记忆细胞与初次
免疫的淋巴细胞不同，它们是在骨髓里循环流动的，当机体再次遇到相同抗原时，
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这群记忆细胞能快速活化、增殖、分化形成大量的淋巴细胞来清除抗原，其特点
是潜伏期短、强度大、持续时间长等特点。3、耐受性：在胚胎期，自身组织与
相应的淋巴细胞克隆接触后，这些淋巴细胞克隆被删除或者失能，出生后这些克
隆失去了针对自身组织成分的反应性，即为免疫耐受，其免疫系统能对“非己”
的抗原进行识别及免疫反应。免疫耐受机制是免疫系统区分“自身”和“非己”
的关键[4]。 
1.2 滤泡辅助型 T 细胞与生发中心反应 
1.2.1滤泡辅助型 T 细胞 
哺乳动物的获得性免疫系统是机体抵御外界病原菌入侵的一道重要防线，而
辅助型 CD4+T 细胞在获得性免疫系统里起到了重要作用，当初始 CD4+T 细胞接
受到树突状细胞(DC)细胞传递的抗原信息后开始活化增值，形成不同的辅助型 T
细胞亚群，包括 Th1、Th2、Th17、Treg 及 TFH细胞。这些辅助 T 细胞的形成需
要相应的细胞因子诱导，例如 Treg 需要 TGF-β 的诱导；Th1 需要 IL-12 的诱导
等等。同时，不同的细胞亚群可以通过分泌相应的细胞因子发挥细胞免疫作用，
例如 Th1 分泌 IFN-γ；Th17 分泌 IL-17A、IL-22 等等。这些辅助 T 细胞亚群的分
化由一些重要的转录因子所调控（如图 1.1）[5]。 
五十年前 Miller 等人研究发现 B 细胞分泌抗体需要 T 细胞的帮助[6],近年的
研究发现这群为 B 细胞提供帮助的 T 细胞定位在滤泡和生发中心，并且高表达
趋化因子受体 CXCR5 的 CD4+T 细胞[7, 8]。后来陆续发现这群细胞高表达转录因
子 Bcl6 和 Ascl2,表达共刺激因子受体 ICOS、共抑制因子受体 PD1、CD40 配体
（CD40L）、SLAM 家族成员 CD84 以及接头蛋白 SAP 等[9, 10]。因为这群细胞帮
助 B 细胞的特点及在滤泡的定位，所以这类细胞被定义为滤泡辅助性 T 细胞
（Follicular helper T cells，TFH cell）。2009 年，Shane Crotty，Carola Vinuese，董
晨等三个实验室同时独立证明了转录抑制因子 Bcl6 是 TFH细胞分化的关键转 
录因子，并由此确定 TFH 细胞是独立于其他辅助性 T 细胞外的另一类细胞亚群
[11-13]。越来越多的研究表明，一些细胞因子包括 IL-6和 IL-21通过转录因子STAT3
和 STAT1 促进 TFH细胞的分化[14, 15]。 
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图 1.1 CD4+T 细胞分化简图[5] 
Fig.1.1A simplified diagram of CD4+T cell differentiation[5] 
1.2.2 生发中心 
免疫应答是指机体免疫系统针对外来抗原而产生专一性的抗体，用以清除
入侵机体的病原体或是中和其产生的有害物质，最后建立免疫记忆。根据参与免
疫应答的细胞类型及效应机制不同，适应性免疫可分为 B 细胞介导的体液免疫
应答和 T 细胞介导的细胞免疫应答。生发中心(germinal center, GC) 是外周淋巴
组织的特异结构，被发现于 125 年前，作为外周淋巴器官的一个独立的隔室，包
含有丝分裂的细胞，经过数十年的研究，揭示了 GC 的形成过程以及亲和力依赖
的选择过程。最近活体成像技术应用到 GC 领域，开启了直接研究显微组织动力
学的大门，引起了在细胞运动与亲和力成熟之间的极大的兴趣。生发中心是体液
免疫应答中最重要的生理过程，活化的 B 细胞只有通过生发中心反应后形成 GC 
B 细胞，而后进行抗体类别转换(immunoglobulin class-switching) 和体细胞高突
变(somatic hypermutation)，分化发育为长寿命的浆细胞(plasma cells)，负责分泌
大量的高亲和力抗体(high affinity antibodies)或分化为记忆(memory) B 细胞。这
一生发中心选择过程是受到滤泡辅助性 T 细胞的控制[16, 17]。 
1.2.3TFH细胞分化及参与生发中心反应 
与其他辅助性 T 细胞的相对简单的分化过程相比，TFH细胞的分化是一个
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多阶段、多定位、多因子的[5, 16]。如图 1.2 所示，当宿主受到病原菌的入侵之后，
树突状细胞呈递抗原和共刺激信号给初始 CD4+T 细胞使之活化，并随之往不同
的细胞亚群进行分化。初始 CD4+T 细胞在被树突状细胞活化的头几个次细胞分
裂后就展现出不同的细胞分化命运。除了 TCR 信号强度能决定 T 细胞的分化方
向外，早期 TFH细胞的分化还取决于诸多外界信号[5, 18]。在这一阶段的 TFH细胞
的分化依赖于 ICOS，需要 IL-6 的参与，并且受到 IL-2 的抑制[15, 19]。这群细胞
的 CCR7 表达降低，同时 CXCR5 表达增加,重要的转录因子 Bcl6 也开始表达。
高表达 CXCR5 的早期 TFH细胞在滤泡区趋化因子 CXCL13 的招募下迁移到滤泡
区，在 T-B 区边界与抗原特异性 B 细胞相互作用，这个阶段的细胞也叫 pre-TFH
细胞。此后，B 细胞取代树突状细胞，不仅做作为抗原提呈细胞提供 TCR 信号，
而且作为 ICOSL 的来源提供 ICOS 信号，从而维持 TFH细胞的分化，并且帮助
TFH细胞继续迁移到生发中心,在生发中心里两者稳定而持续的交互作用使TFH细
胞完全分化成 CXCR5hiPD1hiBcl6hiSAPhi的 GC- TFH细胞。GC- TFH细胞辅助 GC B
细胞分化成能分泌高亲和力抗体的浆细胞及记忆 B 细胞。尽管 TFH细胞可以分化
成 GC- TFH细胞，并且能给 B 细胞提供帮助，但他们并不会固定在生发中心，他
们可能迁出生发中心形成记忆性 TFH细胞，或者再回到之前的生发中心，亦或迁
移到另一个生发中心。所以 TFH细胞的主要功能是通过参与生发中心帮助产生 T
细胞依赖性抗原体液免疫应答反应，对体液免疫应答的产生是及其重要的[17]。 
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图 1.2TFH细胞的分化和功能示意图[17] 
Fig.1.2The schematic diagram of follicular helper T cells differentiation and 
function[17] 
1.2.4TFH细胞辅助 B 细胞分化的方式 
TFH细胞主要通过以下方式协助 B 细胞进行生发中心反应:(1) TFH 细胞表达
的接头蛋白 SAP、共刺激受体 CD40L 和 ICOS，分别和 GC B 细胞上的 SLAM、
CD40 和 ICOSL 受体作用。CD40L 刺激 CD40 促进 GC B 细胞的增殖和避免其死
亡，CD40 受体讯号可增加 ICOSL 受体表达,通过正反馈的方式,使得 TFH细胞和 
GC B 细胞的交互作用和  ICOSL 受体信号转导通路加强 ,促进骨髓浆细胞
(bone-marrow plasma cells)的产生[20]，ICOS 和 ICOSL 及 SAP 和 SLAM 之间
的相互作用，可提供 TFH细胞和 GC B 细胞之间稳定的交互作用[21]。(2) TFH细
胞能产生 IL-21，而 IL-21 可协同 CD40 信号转导促进 B 细胞增殖和浆细胞分
化, 对于生发中心的形成和维持都具有关键作用（图 1.3）[17]。 
 
 
 
图 1.3TFH细胞辅助 B 细胞分化的多种信号[17] 
Fig.1.3Several signals of TFH cell help to B cell differentiation
[17] 
1.3 Jarid2 概述 
1.3.1 Jarid2 的结构 
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